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Ein 61jähriger Patient 
mit thrombotischer Diathese 
und Leberfunktionsstörung 
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Fallbeschreibung 
Seit 1980 entwickelte der 61jährige Patient, 
der zuvor nie ernsthaft krank gewesen war, 
3mal eine tiefe Beinvenenthrombose, eine 
ätiologisch nicht zu klärende linksseitige 
Pleuritis sowie im November 1987 eine Mes-
enterialvenenthrombose. Bei hausärztlichen 
Kontrollen waren seit dieser Zeit leicht er-
höhte y-GT und aP Werte auffällig. 
Im Januar 1989 kam es zu einer neuerli-
chen Mesenterialvenenthrombose, die eine 
weitere Dünndarmresektion notwendig 
machte. Einige Tage postoperativ entwik-
kelte sich ein Ikterus und ein im vorbehan-
delnden Krankenhaus nicht traktabler Aszi-
tes, weshalb der Patient zur weiteren Dia-
gnostik und Therapie in unsere Klinik ver-
legt wurde. 
Bei Aufnahme war der Patient in 
schlechtem Allgemeinzustand (68 kg bei 
186 cm Körpergröße), tachykard, 
dyspnoisch und febril (Temperaturen bis 
40° C), er hatte einen leichten Sklerenikte-
rus, Leber und Milz waren nicht sicher zu 
tasten, es zeigte sich ein mäßig ausgeprägter 
Aszites; im linken Mittel- und Unterbauch 
fand sich eine deutliche Abwehrspannung. 
Die übrige körperliche Untersuchung war 
unauffällig. 
Die laborchemischen Bestimmungen er-
gaben eine Leukozytose (13,6 G/l), eine 
spontane Prothrombinzeit von 48% (die 
partielle Thromboplastinzeit lag unter Gabe 
von 800 IE Heparin/h bei 43 s), und patho-
logische Leberwerte (Albumin 3,0g/dl, 
PCHE 1625 U/1, Bilirubin 2,5 mg/dl, y-GT 
151 U/1, aP 465 U/1; die Transaminasen wa-
ren normal). 
Bei der Abdomenübersicht zeigten sich 
multiple Spiegel im linken Mittel- und 
Unterbauch, die Computertomographie des 
Abdomens ergab den Verdacht auf einen 
Schiingenabszeß (s. Abb. 1) und den Ver-
dacht auf eine Pfortaderthrombose. 
Dieser Abszeß wurde operativ ausge-
räumt, aufgrund der pathologischen Gerin-
nungsparameter war es jedoch nicht mög-
lich, die gesamte Bauchhöhle zu explorieren. 
Obwohl die postoperative Thrombose-
prophylaxe mit niedermolekularen Hepari-
nen (2500 IE Fragmin® pro Tag) durchge-
führt wurde, kam es zur neuerlichen Ent-
wicklung einer tiefen Beinvenenthrombose. 
Da die Thrombose bei erniedrigtem 
Quickwert und trotz einer Low-dose-Hepa-
rinisierung entstanden war, wurden zur Ab-
klärung der thrombotischen Diathese die Ge-
rinnungsparameter bestimmt (siehe Tabelle 
1). 
Als Ursache der thrombotischen Dia-
these wurde somit ein Protein-C-Mangel 
Typ I gefunden und es galt nun 
differentialdiagnostisch zu klären, ob dies ein 
primärer Defekt (d.h. heterozygot-heredi-
tär) oder aber eine sekundäre Gerinnungs-
störung (d.h. Folge der Leberfunktionsein-
schränkung) war. 
Anamnestisch waren weder Alkoholabu-
sus, noch eine abgelaufene Hepatitis oder 
frühere Bluttransfusionen zu eruieren. La-
borchemisch fand sich kein Anhalt für eine 
chronische Hepatitis, M. Wilson, Hämo-
chromatose oder ein malignes Geschehen. 
In weiteren Untersuchungen wurden Zei-
chen der portalen Hypertension (Splenome-
galie, Ösophagusvarizen Grad II, mäßiger 
Aszites) und der eingeschränkten Leber-
funktion nachgewiesen (Quick, Albumin, 
PCHE erniedrigt; Resultat des Aminopyri-
natemtestes 0,34% (normal: 0.6-1%), d.h. 
Einschränkung der mikrosomalen Leber-
zellfunktion). Die histologische Untersu-
chung einer Leberblindpunktion ergab den 
Befund einer leichten läppchenzentralen 
Blutstauung ohne Anhalt für Zirrhose oder 
Entzündung. 
Eine kardiale Ursache dieser Leber-
stauung war durch die unauffällige Herz-
anamnese, das Thoraxröntgenbild und eine 
Echokardiographie ausgeschlossen, so daß 
eine Lebervenenangiographie durchgeführt 
wurde, die den Verschluß der linken, der 
mittleren und den kaudalen Anteilen der 
rechten Lebervene aufdeckte. 
Die Diagnose eines inkompletten Budd-
Chiari-Syndroms wurde schließlich kern-
spintomographisch gesichert (Abb. 2). 
Die Therapie dieses Krankheitsbildes 
besteht in der lebenslangen Antikoagulation 
mit Cumarinen. 
Zusammenfassend handelt es sich um 
den bisher in der Literatur nicht beschriebe-
nen Fall eines Patienten, bei dem ein ange-
borener, heterozygoter Protein-C-Mangel 
(Typ I) zu multiregionalen Thrombosen mit 
inkomplettem Budd-Chiari-Syndrom, 
Pfortaderthrombose, rezidivierenden venö-
sen Dünndarmnekrosen und rezidivieren-
den tiefen Beinvenenthrombosen geführt 
hatte. Die Symptome des inkompletten 
Budd-Chiari-Syndroms ließen fälschlicher-
weise zunächst an das Vorliegen einer pri-
mären Lebererkrankung und somit eines er-
worbenen Protein-C-Mangels denken. 
Tabelle 1. Gerinnungsparameter zur Abklärung der thrombotischen Diathese (in Klammern 
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Abb. 1. Computertomographie des Abdomens, Schichtführung unterer Nierenpol - Becken-
kamm. Im linken Mittelbauch findet sich ein Konglomerattumor mit flüssigkeitsgefüllten, 
miteinander verbackenen Darmschlingen 
Abb. 2. Kernspintomographie des Oberbauches, transversale Schichtführung, TR/TE = 
3000/90. In T2-betonter Sequenz Nachweis einer partiellen Pfortaderthrombose (weißer 
Pfeil) und eines inkompletten Lebervenenverschlusses (schwarzer Pfeil) als Strukturen hoher 
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Abb. 3. Schema des Gerinnungssystems 
Diskussion 
Protein C ist ein doppelsträngiges 
Glykoprotein, das von der Leber Vit-
amin-K-abhängig synthetisiert wird 
und als natürliches Antikoagulans zum 
Gleichgewicht des Gerinnüngssystems 
beiträgt [28]. 
Die Aktivierung erfolgt durch eine 
Konformationsänderung, nachdem 
Thrombin ein Peptid der schwereren 
Kette abgespalten hat [13]. Thrombin 
ist dabei über das Protein Thrombomo-
dulin an das Gefaßendothel gebunden, 
wodurch die Reaktionsgeschwindigkeit 
der Protein-C-Aktivierung drastisch er-
höht wird und Thrombin gleichzeitig 
seine Fähigkeit verliert, Fibrinogen 
und den Gerinnungsfaktor V zu akti-
vieren [8]. Protein C wird seinerseits 
durch einen spezifischen Antagonisten 
inaktiviert [29]. 
Die physiologische Funktion von 
Protein C im Gerinnungssystem be-
steht, zusammen mit einem weiteren 
von der Leber Vitamin-K-abhängig 
synthetisierten Kofaktor (Protein S), in 
der Inaktivierung der Faktoren Va und 
Villa [20] und in einer Hemmung des 
Inhibitors des Gewebeplasminogenak-
tivatorst-PA [19, 31]. Abbildung 3 
zeigt die Bedeutung der Faktoren Va 
und Villa: sie führen zu einer Selbst-
verstärkung der Gerinnungskaskade, 
die durch Protein C unterbrochen wird. 
Durch die gleichzeitige Hemmung des 
Inhibitors steigt die Konzentration von 
Plasmin, wodurch die Fibrinolyse ge-
fördert wird. 
Ein Mangel an Protein C führt durch 
das Überwiegen der gerinnungsför-
dernden Faktoren des Gerin-
nungssystems zum gehäuften Auftreten 
thrombembolischer Komplikationen. 
In der DifTerentialdiagnose des Pro-
tein-C-Mangels sind die primären (d.h. 
angeborenen) von den sekundären 
(d.h. erworbenen) Formen abzugren-
zen. 
Der kongenitale Defekt läßt sich in 
2 Gruppen gliedern: Typl ist durch 
eine erniedrigte Konzentration von 
Protein C im Serum gekennzeichnet, 
beim selteneren Typ II ist die Konzen-
tration normal, die Funktion des Pro-
teins jedoch gestört [2]. 
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Das Allel des Defektes beim Typl 
liegt auf dem Chromosom 2 [25] und 
wird autosomal-dominant [26] mit ei-
ner Häufigkeit von etwa 1:300 vererbt 
[21]. 
Ungefähr eines von 160000-360000 
Neugeborenen ist homozygoter Träger 
des veränderten Gens [21]; Protein C 
wird bei diesen Kindern nahezu nicht 
synthetisiert. Schon in den ersten Le-
bensstunden kommt es zu thromboti-
schen Verschlüssen der Mikrozirkula-
tion, die primär an der Haut als eine 
ausgeprägte Purpura fulminans mani-
fest werden [1, 4, 26, 27]. Später ent-
wickeln die Kinder multilokale venöse 
Thrombosen und versterben bei aus-
bleibender Therapie in den ersten Wo-
chen nach der Geburt. 
Weniger eindeutig ist die Situation 
bei Heterozygoten, denn die Häufigkeit 
des Defekts (etwa 1:200-300 [7, 21]) 
übersteigt die Inzidenz thrombotischer 
Ereignisse in dieser Patientengruppe 
deutlich; nur etwa 30% der Merkmals-
träger erkranken manifest [3]. Bei ih-
nen müssen andere, noch unklare Fak-
toren zur Auslösung einer Thrombose 
hinzukommen (z.B. eine gestörte 
Thrombömodulinfunktion, eine zu-
sätzliche Dysfibrinogenämie [9] oder 
weitere Defekte des Gerin-
nungssystems). Die Störung der Pro-
tein-C-Funktion gehört jedoch in je-
dem Fall zu den häufigsten Ursachen 
einer angeborenen thrombotischen 
Diathese [10]. 
Ob thrombotische Ereignisse im jun-
gen Lebensalter ein Hinweis für das 
Vorliegen eines Protein-C-Mangels 
sind [5], ist umstritten [3]. 
Klinisch kommt es bei den Patienten, 
die eine verminderte Protein-C-Kon-
zentration haben (weniger als 55-65% 
eines Normalkollektivs), zu rezidivie-
renden oberflächlichen und tiefen Bein-
venenthrombosen und Lungenembo-
lien; rezidivierende Mesenterialvenen-, 
aber auch Pfortaderthrombosen sollten 
ebenfalls an einen Protein-C-Mangel 
denken lassen [23]. Schließlich scheint 
der Defekt mit einem höheren Risiko 
für die Betroffenen einherzugehen, zu 
Beginn einer Antikoagulationstherapie 
eine Cumarinnekrose der Haut zu ent-
wickeln [14]. 
Ursache hierfür ist wohl die kurze 
Halbwertszeit von Protein C, die nur 
etwa 8 h beträgt [32]. Bis die orale An-
tikoagulation durch den Abfall auch 
der anderen Vitamin-K-abhängigen 
Faktoren zu greifen beginnt, kommt es 
deshalb zur Hyperkoagulabilität des 
Blutes, die zu Mikrothrombosen der 
Haut und damit zur Ausbildung der 
Cumarinnekrose führt [24]. 
Ein sekundärer Protein-C-Mangel 
wird z.B. bei Cumarintherapie [14] 
oder einer akuten oder chronischen in-
travaskulären Gerinnung [11, 18] ge-
funden. Die wichtigsten Ursachen des 
erworbenen Protein-C-Defekts sind je-
doch Lebererkrankungen. Ein solcher 
wurde bei akuter Hepatitis [33], bei Le-
berzirrhose [33, 35], bei fulminantem 
Leberversagen [15] sowie bei Metasta-
senleber [35] und beim hepatozellulä-
ren Karzinom [34] nachgewiesen. Er-
klärt wird dies durch eine reduzierte 
Synthese einer verminderten Zahl 
funktionstüchtiger Hepatozyten, durch 
die Abgabe eines dysfunktionellen Pro-
tein C, durch eine Störung des Vit-
amin-K-Stoffwechsels der Hepatozyten 
oder durch die Freisetzung von unrei-
fem Protein C durch Zellnekrose [15, 
33-35]. 
Die Therapie aller Formen des Pro-
tein-C-Mangels besteht in der lebens-
langen Antikoagulation mit Cumari-
nen. Dies erscheint zunächst paradox, 
weil damit die ohnehin reduzierte Pro-
tein-C-Synthese weiter eingeschränkt 
wird. Durch den Abfall der anderen 
Vitamin-K-abhängigen Gerinnungs-
faktoren spielt sich das Gleichgewicht 
der Gerinnungskaskade jedoch auf ei-
nem niedrigeren Niveau neu ein. 
Für die Einleitung der Therapie ist 
wichtig, auf die gebräuchliche hohe ini-
tiale Cumarindosis zu verzichten und 
bis zum Erreichen der therapeutischen 
Prothrombinzeitverlängerung eine effi-
ziente Heparinisierung durchzuführen, 
um die Entstehung einer Cumarinne-
krose zu verhindern. 
Andere Therapieformen wie die Sub-
stitution mit Faktorenkonzentraten 
oder die Gabe von anabolen Steroiden 
[6, 12] sind noch nicht etabliert und 
scheinen die Langzeitantikoagulation 
nicht ersetzen zu können. 
Die Besonderheit des geschilderten 
Falles ist das schwer zu diagnostizie-
rende inkomplette Budd-Chiari-
Syndrom. Während beim Vollbild eines 
Lebervenenverschlusses ausgeprägter 
Aszites, eine Hepatomegalie und Bein-
ödeme als Hauptsymptome gelten, ist 
das klinische Bild beim inkompletten 
Verschluß unspezifisch und der Verlauf 
weniger gravierend [16, 22, 30]. Klini-
sche, radiologische oder laborchemi-
sche Verwechslungen mit Hepatitis, Le-
berzirrhose oder Lebertumoren sind 
denkbar [17]. Möglicherweise ist ein in-
kompletter Verschluß auch nur eine 
Zwischenstufe, wenn die Entwicklung 
zum kompletten Budd-Chiari-
Syndrom einen protrahierten Verlauf 
nimmt [30]. 
Differentialdiagnostisch muß also 
bei unklaren chronischen Lebererkran-
kungen auch an die sehr seltene Dia-
gnose eines Protein-C-Mangels gedacht 
werden. Die Erkrankung kann unbe-
handelt deletär verlaufen, hat aber, 
wird sie erkannt, durch die einfache 
und erfolgreiche Therapie eine günstige 
Prognose. 
Die radiologischen Abbildungen verdanken 
wir Herrn Dr. med T. Vogl (Radiologische 
Klinik des Klinikums Großhadern, LMU 
München), Herrn Prof. E. Hiller (III. Medi-
zinische Klinik, Klinikum Großhadern, 
LMU München) die immunologische Pro-
tein C-Bestimmung und die Untersuchung 
des t-PA Systems. 
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